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Prevencia alebo spomalenie progresie
diabetickej nefropatie. Skutocnost alebo fikcia?
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Diabeticka nefropatia je najcastejSou pricinou terminalnej oblickovej choroby. Diagnéza diabetickej nefropatie zalozena na albuminurii
a odhade glomerularnej filtracie a nasledna lie¢ba su zakladnymi predpokladmi na spomalenie progresie diabetickej nefropatie. V studii
ADVANCE autori randomizovali 11 140 pacientov s diabetes mellitus 2. typu do ramena so $tandardnou alebo intenzivnou glykemickou
kompenzaciou, ktora bola definovana ako lie¢ba gliklazidom s predizenym uvoltfiovanim spolu s inymi liekmi, ktoré boli potrebné na
dosiahnutie hodnét glykovaného hemoglobinu 6,50 % DCCT alebo menej. Stratégia s intenzivnou glykemickou kontrolou viedla k 10 %
relativnemu znizeniu kombinovaného hodnotiaceho kritéria zlozeného z makrovaskularnych a mikrovaskularnych prihod, primarne
v désledku 21 % relativneho zniZenia nefropatie. Intenzivna glykemicka kontrola signifikantne znizovala riziko terminalnej obli¢ckovej
choroby o 65 %, mikroalbumintriu o 9 % a makroalbumintriu o 30 %. Progresia albuminurie bola signifikatne znizena o 10 % a jej re-
gresia signifikantne stapla o 15 %. Stidia ADVANCE-ON bolo sledovanie po ukonéeni stidie ADVANCE. Intenzivna glykemicka kontrola
bola asociovana s dlhodobym znizenim terminalnej oblickovej choroby (-46 %, p = 0,007), bez dokazu akéhokolvek zvyseného rizika
kardiovaskularnych prihod alebo umrtia.

Klucové slova: diabetes mellitus, ADVANCE, ADVANCE-ON, gliklazid, terminalna obli¢ckova choroba, mikrovaskularne a makrovasku-
larne komplikacie

Prevention or sloving the progression of diabetic nephropathy. Fact or fiction?

Diabetic nephropathy is the commonest cause of end-stage kidney disease. Diagnosis of diabetic nephropathy based on albuminuria and
estimated glomerular filtration rate and subsequent treatment are preconditions for slowing the progression of diabetic nephropathy.
In the ADVANCE study authors randomly assigned 11 140 patients with type 2 diabetes to undergo either standard glucose control or
intensive glucose control, defined as the use of gliclazide (modified release) plus other drugs as required to achieve a glycated hemo-
globin value of 6.5 % or less. A strategy of intensive glucose control yielded a 10 % relative reduction in the combined outcome of major
macrovascular and microvascular events, primary as a consequence of a 21 % relative reduction in nephropathy. Intensive glucose
control significantly reduced the risk of end-stage renal disease by 65 %, microalbuminuria by 9 % and macroalbuminuria by 30 %. The
progression of albuminuria was significantly reduced by 10 % and its regression significantly increased by 15 %. The ADVANCE-ON was
a post-trial follow-up study of ADVANCE. Intensive glucose control was associated with a long-term reduction in end-stage kidney disease
(-46 %, p = 0.007), without evidence of any increased risk of cardiovascular events or death.

Key words: diabetes mellitus, ADVANCE, ADVANCE-ON, gliclazide MR, end-stage renal disease, microvascular and macrovascular com-
plications
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) patri medzi kazdo-
denné problémy klinickej praxe. V si¢asnosti sa
kladie déraz na kardiovaskularne a mikrovasku-
larne komplikacie DM. Venujeme dostatocnu po-
zornost diabetickej nefropatii (DN)? Ktoré otazky
nas zaujimaju? V slovenskej literatdre sa v otazke
DN mozeme dobre orientovat na zaklade prac
Pontuchaetal. (1,2, 3,4).

Co je rozhodujuce pre vznik DN?

Pre vznik DN je rozhodujuce diabetické pro-
stredie s chronickou hyperglykémiou, ktoré spo-
sobuje zmeny v Strukture a funkcii glomerulov,
tubuldrnych buniek, intersticia a ciev v oblickach.
Podporny vyznam maju hemodynamické zme-
ny v glomeruloch a genetické faktory (1). Triddu
hlavnych klinickych prejavov manifestného $ta-
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dia tvori trvald proteinuria, artériova hypertenzia
a progredujuca porucha rendlnej funkcie. DN
moze viest az k terminalnej oblickovej chorobe (5).

Aka je prevalencia DN?

Celkové prevalencia diabetickej nefropatie
u diabetikov 2. typu (DM2) v nasich geografickych
podmienkach je 10 az 20 % (2). V slovenskom
epidemiologickom prieskume Nefriti bolo vy-
Setrenych 1831 pacientov: 68 % pacientov malo
normoalbuminuriu, 27 % mikroalbuminuriua 5 %
klinickd albuminuriu (4). Podla udajov Narodného
centra zdravotnickych informécif bolo v roku 2014
zaradenych do pravidelnej dialyzacnej liecby
4 302 pacientov, z toho poskodenie obliciek pri
diabetes mellitus malo 1422 (33,1 %) chorych (6).

Na zaklade vysledkov studie ADVANCE bol
vypracovany model predikcie kardiovaskuldrne-

ho rizika u pacientov s DM2 (7) a model predikcie
rendlnych komplikécii u pacientov s DM2 (8).
Napriklad u muza s DM2 vo veku 45 rokov, s diz-
kou trvania diabetu 4 roky, s artériovou hyper-
tenziou, pri hodnote HbAlc 7,5 % a pri pomere
albumin/kreatinin v moci 2,3 mg/mmol/I je ri-
ziko z&vazného kardiovaskuldrneho ochorenia
v priebehu 4 rokov 1,5 % a riziko rozvoja chronic-
kej choroby obli¢iek v priebehu 5 rokov 53,30 %.

Ako klasifikovat diabeticku nefropatiu?

Klasifikicia pracovnej skupiny Kidney Disease
— Improving Global Outcomes 2012 (KDIGO) —
rozdeluje chronické choroby obli¢iek (Chronic
Kidney Disease — CKD) do 5 $tadif podla $tadia
glomerulovejfiltracie (GF) a kategérie albuminurie
(9). Progndéza chronickych oblickovych chordb na
zaklade tejto klasifikacie je v tabulke 1.



Tabulka 1. Prognéza chronickych obli¢ckovych chordb podla staddia GF a kategdrie albuminurie
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Kategérie albuminurie

Al

A2 A3

normaélna az mierne

stredne zvysend vyrazne zvysend

zvysena
(normoalbumindria)  (mikroalbuminudria)  (klinicka albuminuria)
albuminuria albumindria albuminuria
<30mg/4hodin 207 300MO24 500 mg/24 hodin
hodin
albumin/kreatinin albumin/kreatinin albumin/kreatinin
v moci v moci v moci
< 3 mg/mmol 3 -30 mg/mmol > 30 mg/mmol
Stadium (grade) Opis zmeny GF (ml/min/1,73 m?) GF (ml/s/1,73 m?) Progndza chronickej oblickovej choroby
Gl normalna alebo 1 GF >90 >15 nizke riziko mierne zvysené riziko vysoké riziko
G2 mierne | GF 60 - 89 1,0-149 nizke riziko mierne zvysené riziko vysoké riziko
G3a mierne az stredne | GF 45-59 0,75-099 mierne zvysené riziko vysoké riziko velmi vysoké riziko
G3b stredne aZvyrazne | GF 30 -44 0,50-0,74 vysoké riziko velmi vysokériziko  velmi vysoké riziko
G4 vyrazne | GF 15-29 0,25 -0,49 velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko
G5 zlyhanie obliciek <15 alebo dialyza < 0,25 alebo dialyza velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko velmi vysoké riziko

Maju vietky ochorenia obliciek
u diabetikov diabeticky povod?

U vacsiny diabetikov s chronickou nefropa-
tiou sa da predpokladat jej diabeticky pévod,
ak je pritomna:

B makroalbumindria (klinicka ¢i manifestna
proteinuria), alebo

B mikroalbuminuria spolu s diabetickou reti-
nopatiou, respektive mikroalbumindria pri

DM1 trvajucom najmenej 10 rokov.

Okolnosti, pri ktorych treba u diabetikov
mysliet na nediabeticku nefropatiu, mozno
zhrnut nasledovne: chybanie diabetickej reti-
nopatie (najma u diabetikov 2. typu s mikroal-
buminuriou), nizka GF s normoalbuminuriou
a mikroalbuminuriou, rychly pokles GF, rychly
narast proteinurie, rezistentna hypertenzia, po-
kles GF > 30 % v priebehu 2 — 3 mesiacov po
zacati lie¢by blokatormi renin-angiotenzinového
systému, priznaky inej systémovej choroby (1).

Co patri medzi skriningové vysetrenie DN?
1. VySetrenie albumindrie (minimélne raz
ro¢ne):

a. pomer albumin/kreatinin (UACR) vo
vzorke ranného mocu (mg/mmol),

b. kvantitativne vy3etrenie v zbieranom 24-ho-
dinovom moci (mg/24 hodin) alebo v 8-ho-
dinovom no¢nom moci (mg/8 hodin),

C. reagencné pruzky.

Mikroalbuminuria je aj markerom zvy3eného kar-
diovaskularneho rizika u diabetikov aj nediabetikov.
2. Koncentracia kreatininu v sére - vypocet

eGFR (ml/min/1,73 m? ml/s/1,73 m?).

V beznej klinickej praxi sa uprednostriuje
vypocet odhadu glomerulovej filtracie (eGFR)
pomocou vzorca CKD-EPI so 4 premennymi
(kreatinin v sére, vek, pohlavie, rasa) (1, 13).

Tabulka 2. Ciele HbAlc pri diabetickej nefropatii na zéklade personalizovanej mediciny

HbA1c Klinicky vyznam

(DO/S)CT :::‘ncrﬁol/mol) Charakteristiky pacienta

<7 <53 vseobecny ciel, vedie k znizeniu vyskytu mikrovaskuldrmych komplikacif
a zdlhodobého hladiska aj k znizeniu makrovaskularnych komplikacif

<65 <475 odporucany pri novozachytenom DM u mladsich pacientoy, ak sa da

' ' dosiahnut bez signifikantnych hypoglykémif a inych neziaducich tcinkov

vhodny u pacientov s opakovanymi zavaznymi hypoglykémiami,

<8 <64 pokrocilymi mikrovaskuldrnymi a makrovaskularnymi komplikaciami,
tazkymi komorbiditami

<85 <69 individualizovany ciel, ktory je potrebné zvaZit u krehkych” rizikovych

multimorbidnych pacientov

cave: u pacientov v $tadiu 3b CKD sa neodportca striktna glykemicka
kontrola, ak této vedie k tazkych hypoglykémiam

U pacientov s DM sa moze vyskytovat celé
spektrum obli¢kovych ochoreni. Diferencidlnu
diagnostiku nefropatie u diabetika vykonava
nefrolég a pediatricky nefrolég v spolupraci
s dalsimi Specialistami (1, 9).

Aké su ciele lie¢by diabetickej
nefropatie?

Cielom liecby DN je zabranit vzniku, pripad-
ne progresii DN, ako aj vyvoju sprievodnych
extrarenalnych komplikacii DN (kardiovaskular-
nych, pordch mineralového a kostného meta-
bolizmu a inych) (1, 3,9, 10, 11).

Aké su klucové liecebné postupy?

B Diéta s obmedzenim bielkovin - odpo-
rd¢ana denna davka bielkovin je 0,8 g/kg.

B Kontrola glykémie.

Intenzivna lie¢ba diabetes mellitus vo vel-
kych prospektivnych randomizovanych klinic-
kych studiach viedla k znizeniu rizika a k spoma-
leniu progresie diabetickej nefropatie (hodnote-
né podla rozvoja mikroalbuminurie, pripadne jej
progresie do makroalbuminurie a podla spoma-
lenia poklesu GF) u diabetikov 1.a 2. typu (12, 13).

Je dolezité dosiahnut primeranu glykemicku
kompenzaciu v¢asne po stanoveni diagndzy
DM, ale klinicky vyznam mé aj snaha o me-
tabolicku kontrolu u pacientov s chronickou
obli¢kovou chorobou.

Ciele HbA1c pri diabetickej nefropatii u kon-
krétneho pacienta je nutné stanovit na zéklade
personalizovanej mediciny (tabulka 2) (9, 10, 11,
12,13,14,15,16,17).

Privybere antidiabetickej lie¢by pri oblicko-
vom poskodent je nutné zvézit metabolizmus
a eliminaciu lieku, farmakokinetiku a farmako-
dynamiku pri oblickovom ochorent, glykemicku
ucinnost, riziko hypoglykémie, vplyv na telesnu
hmotnost, vplyv na obli¢kové funkcie v¢itane
prevencie renalneho poskodenia (1, 9, 10, 11).
B Liecba artériovej hypertenzie - liekmivolby

su inhibftory angiotenzin-konvertujiceho en-

zymu (ACEI) alebo blokatory angiotenzinovych
receptorov (ARB), ktoré znizuju albuminuriu

a spomaluju progresiu nefropatie viac ako

iné antihypertenziva (renoprotektivny efekt

je nezdvisly od zniZzenia krvného tlaku) (1, 11).
B Liecba dyslipidémie - v liecbe su prefe-

rované statiny, ktoré dokazatelne znizuju
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Tabulka 3. Zakladné principy prevencie — spo-
malenie progresie diabetickej nefropatie

Primarna zabranenie progresie z normoal-

prevencia buminurie do mikroalbuminurie
spomalenie alebo zabranenie

Sekunddarna progresie z mikroalbuminurie do

prevencia klinickej albuminurie (makroalbu-
mindrie)

Terciarna spomalenie progresie do 5. stddia

prevencia CKD (termindlna oblickova choroba)

Tabulka 4. Stidia ADVANCE - vysledky anti-
hyperglykemického ramena

Klinicky stav % znizenia p hodnota
kombinovany primarny

makrovaskularny o _

alebo mikrovaskularny 0% p =001
ukazovatel

mikrovaskularne prihody - 14 % p =001
nové alebo_zhorSUJuca 1% b =001

sa nefropatia

termindlna oblickova 65 % =002

choroba

Tabulka 5. Najvacsi prinos intenzivnej liecby
hyperglykémie pri DM 2. typu z dlhodobého
hladiska

B v zaciato¢nom $tadiu ochorenia s kratkou
dlzkou trvania DM 2. typu

B 5 v¢asnym zaciatkom liecby

B efekt je najvyraznejsi u pacientov bez
kardiovaskuldrneho rizika

B bez pritomnosti vaskuldrych komplikacif

B v 5taddiu menej rozvinutych manifestacif
aterosklerozy

kardiovaskularne riziko pri DN v $tadiu CKD
1az 3, je vsak mozna aj liecba fibratmi a eze-
timibom (1, 11).

B Ochrana funkcie obliciek — zdkladné
principy prevencie DN v réznych $tadidch
ochorenia su v tabulke 3 (2, 11).

Méame dbkazy z klinickych studii
ohladom zniZenia obli¢kovych
komplikacii?

V literature je mozné ndjst velké mnozstvo
klinickych studif, ktoré sa zaoberaju problemati-
kou znizenia oblickovych komplikacii z réznych
patogenetickych pohladov (ovplyvnenie krv-
ného tlaku, glykémie, lipidov). Medzi velké ran-
domizované kontrolované klinické studie patrf
studia ADVANCE a ADVANCE-ON (13, 14, 15, 16).

Studia ADVANCE a ADVANCE-ON

V studii ADVANCE (the Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation) (13, 14)
autori randomizovali 11 140 pacientov s diabe-
tes mellitus 2. typu do ramena so Standardnou
alebo intenzivnou glykemickou kompenzéciou,
ktord bola definovana ako lie¢ba gliklazidom
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s predizenym uvoltiovanim spolu s inymi
liekmi, ktoré boli potrebné na dosiahnutie hod-
nét glykovaného hemoglobinu 6,50 % DCCT
alebo menej. Do studie boli zaradeni pacienti
vo veku > 55 rokov s makrovaskularnym alebo
mikrovaskularnym ochorenim, alebo s aspon
jednym rizikovym faktorom vaskularneho ocho-
renia. V zaradujucich alebo vylu€ujucich krité-
riach neboli definovaného hodnoty HbA, .V $td-
dii ADVANCE-ON (Action in Diabetes and Vascular
disease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled
Evaluation post-trial ObservatioNal study) (15)
islo sledovanie po ukoncenf studie ADVANCE.
Dizka celkového sledovania pacientov bola 99
rokov (median), z toho v antidiabetickom ramene
v ADVANCE-ON bola 5,4 roka (median).

Aké boli vysledky Studie ADVANCE
a ADVANCE-ON?

Po medidne 5-ro¢ného sledovania v studii
ADVANCE bol priemerny glykovany HbA, _nizsi
v intenzivnej skupine (6,5 %) ako v $tandardnej
skupine (7,3 %) (P < 0,001).

Stratégia s intenzivnou glykemickou kontro-
lou viedla k 10 % relativnemu zniZzeniu kombinova-
ného hodnotiaceho kritéria zlozeného z makro-
vaskuldrnych a mikrovaskuldrnych prihod.

Vyskyt mikrovaskularnych prihod
v intenzivnom ramene bol nizsi o 14 % (p
= 0,015), primarne v dosledku Statisticky
signifikantného znizenia incidencie nefro-
patie 0 21 % (p = 0,006). Mikroalbuminuria
poklesla 0 9 % (p = 0,02) a makroalbumi-
nuria o 30 % (p < 0,001). Intenzivna liecba
viedla k zniZeniu rizika terminalnej oblicko-
vej choroby 0 65 % (p =0,01) v porovnani so
standardnou lie¢bou.

Vysledky antihyperglykemického ramena su
uvedené v tabulke 4.

Dlhodobé sledovanie po ukonceni studie
ADVANCE malo za ciel objasnit a kvantifikovat
tzv. fenomén metabolickej pamati (,metabolic
memory, legacy effect”).

V studii ADVANCE-ON nebol zisteny rozdiel
v rizikdch celkovej mortality, nebol pozorovany
negativny vplyv na kardiovaskuldrnu mortalitu
alebo zavaznych makrovaskularnych prihod
medzi 2 skupinami. Pozorovand tendencia
k znizeniu kardiovaskuldrnych prihod v in-
tenzivnom ramene pravdepodobne odrazala
multifaktoridinu etiolégiu aterosklerdzy pri DM,
ktord presahuje rdmec samotnej glykemickej
kompenzacie.

Pretrvavalo znizenie rizika terminal-
nej oblickovej choroby o 46 % (P < 0,01).
Skorsi zaciatok liecby gliklazidom MR viedol

k vyraznému znizeniu rizika termindlnej obli¢-
kovej choroby. Délezitym zistenim je asocidcia
hladiny albuminurie alebo GF s rizikom kar-
diovaskularnych prihod, kardiovaskularne-
ho umrtia a renélnych prihod.

Aké su implikacie studie ADVANCE
a ADVANCE-ON pre klinicku prax?

Na zdklade vysledkov $tudie ADVANCE
a ADVANCE-ON v kontexte studii UKPDS,
post-UKPDS, Kumamoto Study, ACCORD a VADT
k liecbe DM 2. typu. Podstatny je individualizo-
vany komplexny pristup k lie¢be pacienta s DM
2. typu so zhodnotenim celkového klinického
stavu pacienta a jeho rizikového profilu s kon-
krétnym stanovenim terapeutickych ciefov (18).

Vyznamny je vztah nefropatia — artériova
hypertenzia — makrovaskularne komplikacie
a jeho terapeutické ovplyvnenie.

U ktorych pacientov ma intenzivna
liecba hyperglykémie z dlhodobého
hladiska najvyssi prinos?

Odpovede na tuto otazku su v tabulke 5.

Aky ma vyznam intenzivna glykemicka
kompenzacia zaloZzend na gliklazide
MR?

Intenzivna glykemickd kompenzécia zalo-
zend na gliklazide MR s cielenou titraciou davky
a s postupnym dlhodobym dosiahnut/im indi-
vidualnych cielovych hodnét HbA je Gcinna
a kardiovaskuldrne bezpeéna. Tento vysledok
je relevantnym prinosom do dlhoro¢nej dis-
kusie ohladom bezpecnosti niektorych skupin
antidiabetik. Pozorovana tendencia k zniZeniu
kardiovaskularnych prihod v intenzivnom ra-
mene pravdepodobne odraza multifaktoridlnu
etioldgiu aterosklerdzy pri DM, ktord presahuje
ramec samotnej glykemickej kompenzacie. Do
Uvahy prichadzaju aj Specifické vlastnosti glikla-
zidu MR s i¢inkom nielen na glykémiu nala¢no,
ale aj na postprandialnu glykémiu, selektivnejsi
ucinok na kéliové kanaly B-buniek s vysokou
afinitou a reverzibilitou vazby, antioxida¢né
a antiaterogénne ucinky.

Signifikantné znizenie incidencie nefropatie
0 21 % v studii ADVANCE je dolezité vzhladom
na to, Ze ukazovatele rendlneho poskodenia su
asociované s rizikom vaskuldrnych prihod, ter-
minalnej oblickovej choroby a Umrtia pacientov
s DM 2. typu.

Klucovym vysledkom studie ADVANCE
a ADVANCE-ON su dbdkazy o pretrvavajucom
signifikantnom zniZeni terminalnej oblickovej
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choroby z dlhodobého pohladu v désledku
priaznivych Ucinkov z origindlnej 5-ro¢nej perié-
dy studie intenzivnej glykemickej kontroly, ktora
pretrvavala do periédy sledovania po studii.

Vysledky studie ADVANCE-ON podporuju
koncepciu metabolickej pamati pri prevencii
oblickovych komplikacii. Klinicky vyznam ma
nepriamy dokaz o zachovanf funkcie B-buniek,
nizke riziko hypoglykémie a fakt, Ze v priebehu
intenzivnej lie¢by nedoslo k prirastku na hmot-
nosti (15).

Zaver

DN predstavuje zavazny medicinsky prob-
[ém. MoZeme ju ovplyvnit? Podla vysledkov
klinickych studif v¢itane Studie ADVANCE
a ADVANCE-ON je mozna prevencia a/alebo
oddialenie vzniku DN na zéklade v&asnej, kom-
plexnej a personalizovanej liecby, ktora zahfha
diétu s obmedzenim bielkovin, kontrolu gly-
kémie, lie¢bu artériovej hypertenzie, lie¢bu
dyslipidémie a ochranu funkcie obliciek. Z dia-
betologického hladiska ma medicinu dokazov
intenzivna glykemickd kompenzécia zalozend
na gliklazide s predfZzenym uvolfiovanim, ktora
je kardiovaskuldrne bezpecna.
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